
















































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































　　 ng　Pa creatit s　as　an　Entity．　Biomedicine
　　18：663，　1972．
101）　Kennedy　RH，　Bockman　DE，　Grimaud　JA’
C
et　al：Evidence　for　lnc．reased　PermeabilltY　ip
　Chronic　Calcifying　Pancreatitis．　Digestion・
　　32：191，　1985．
慢性膵炎． @　　　　‘　　　　79
102）　Bockman　DE，・Singh　M，　Laugier　R，　et
　　a！：　Alcohol　and　the　lntegrity　’of　the
　　Pancreas．　Seand　J　Gastroenterol　20
　　　（suppl　112）　：106，　1985．
103）　Mu｝tigner　L，　Figarel｝a　Ci　Sahel　J，
　　et　al：Lactofertin　and　Albumin　in　Human
　Pancreatic　JUiCe．．A’　Valuable　Test　for
　Diagnosis　of　Pancreatic　Diseases．　Dig　Dis
　　Sci　25：173，　1980．
104）　Clemente　F，　Ribiero　T，　Figarella　C　：
　Albumine　lgA　et　lgG　dans　le　Suc　Pancre－
　atique　Humain　Norrnal　chez　1’　Adulte．　Clin
　　C．　him　Acta　33：317，　1971．
105）　Sarles　H，　Sahel　J，　Palasciano　G，　et　al：
　　Alcohol　Consumption　and　the　Human　Pan－
　creas．　1．　Alcohol－lnduced　Modifications　of
　Exocrine　Pancreas　Function二In　：Cplloques
　　INSERM　95：289，　1980．
106）　Co！omb　E，　Estevenon　JP，　Figarella　C，
　　et　al：　Characterization　of　an　Additional
　　Protein　in’Pancreatic　Juice　’of　Men　with
　Chronic　Calcifying　Pancreatitis．　ldentifi－
　　cation　to　Lactoferrin．　Biochim　Biophys
　　Acta　342：306，　1974．
107）　Fedail　SS，　Harvey　RF，　Salmon　PR，　et
　　al：RadioimmunoasSay　of　Lactoferrin　in
　Pancreatic　Juice　as　Test　for　Pancreatic
　　Diseases．　Lancet　1：181，　1978．
！08）　Multigner　L，　Sarles　H，　Lombardo　D，　et
　al　：　Pancreatic　Stone　Protein　：　II．　lmplica一・
　tion　in　Stone　Formation　During　the　Course
　of　ChrQni6　Calcifying　Pancreatitis．　Gastro－
1。ll七e醜夫19燕驕藤孝晴，ほか、慢
　　性関節リューマチにおける関節液中ラクトフェ
　　リンの意義。日内会誌70：3034，1981．
llO）　Hekman　A　：　Association　of　Lactoferrin
　　with　other　Proteins，　as　Demonstrated　by
　Changes　．　in　Electrophoretic　Mobility．　Bio－
　　chim　Biophys　Acta　251：380，　1971．
111）　Lechene　De　La　Porte　P，　De　Caro　A，
　Lafont．H，　et　al・：lmmunocytochemicai　Local－
　ization　of　the　Pancreatic　Stone　Protein
　　（PSP）　in　Pancreas　and　Digestive　Tract．
　　Digestion　30：24，　1984．
112）　Gross　J，　Carison　RI，　Brauer　AW，　et　al：
　Isolation，　Characterization，’　and　Distri－
　 ution　of　an　Unusual　．Papcrea・tic　Human
　Secretory　Protein．’J　Clin　lnvest　76　：
　2115，　1985．
113）　Gross　」，　Brauer　AW，　Bringhurst　RF，
　 t　al：An　Unusual　Bovine　Pancreatic　Pro－
　tein　Exhibiting　pH－Deperident　Globule－
　　Fibril．Transformation　and　Unique　Amino
　Acid　Sequence．　Proc　Natl　Acad　Sci　USA
　82：5627，　！985．
114）　Sarles　H，　De　Caro　A，　Multigner’　L，　et
　al　：　Giant　’Pancreatic　Stones　in　．Teetotal
Women　due　to　Absence　of　the　“Stone　Pro－
　　tein”？L ncet　2：714，　1982．
115）　Hansky　J　：　Calciurn　Content　of　Duodenal
　Juice．　Am　J　Dig　Dis　12：725，　1967．
116）　Nimrno　J，　Finlayson　NDC，　Smith　AF・，　et
　　al：The　Production　of　Calcium　and　Mag－
　nesium　During　Pancreatic　Function　Tests
　　in　Health　and　Disease．　Gut　11：163，　1970．
117）　Go bell　H，　Bode　C，　Horn　HD　：　Einfluss
　　von　Secretin　and　Pankreozymin　auf　die
　　Calciumsekretion　in　mens．chlichen　Duode－
　　nalsaft bei　normaler　and　goestorter
　Pankreasfunktion．　Klin　Wochenschr
　　48：1330，　1970．
118）　Warwick　　　　　 　　　　　　　　RRG，　Tothill　P，　Percy－Robb
麗麗｛曇臆凱縮挙鞭蕪
　　Scand　J　Gastroenterol　8：301．　1973．
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　’
l19）　Gullo　L，　Sarles　H，　De　Barros　M6tto　C，
　　et　al：Pancreatic　Secretion　of　Calcium　in
　　Heakhy　Subjects　and　Various　Diseases　of
　　the　Pancreas．　Rendic　Gastroen’terol　6：35，
　　1974．
120）　Regan　PT，　Malagelada　JR，　and　DiMagno
80． 環境病態研報告
　EP　：　Duodenal　Calcium　Outputs　in　Health
　　and　Pancreatic・Disease．　Gut　21：614，　1980．
121）　Lohse　J　and　Pfeiffer　A　：　Duodenal　Total
　and　lonised　Calcium　SecretiQB　・in　Normal
　Subjects，　Chronic　Alcoholics，　and　Patients
　with　Various　Stages　of　Chronic　Alcoholic
　　Pancreatitis．　Gut　25：874，　1984．
122）　Harada　H，　Takeda・M，’　Yabe　H，　et　al：
　The　Calcium　Concentration’　in　Huma．n　Pure
　Pancreatic　Juice　in　Chronic　Pancreatitis．
　Gastroenterol　Jpn．　15．：355，　1980．
123）．Bbustiere　CG，　Sarles　H，　and　Sahel　J：
　　Influence　of　Alcoholism　and・Chronic　Pan－
　　cteatitis　on　the’Secretion　of　Citrate　and
　Calcium　in　Pure　Pancreatic　Juice．　Gastro－
6nterology　84　（5），　Part’　2，　1113，　1983．
124）　Lohse’J，　Schmidt　D，　Sarles　H：Pancre－
　　atic　Citrate　and・　Protein　Secretion　of
　　Alcoholic　Dogs　in　Response　to　Graded
　　Doses　of　Caerulein．　Pflugers　Arch　397：
　　141．　1983．
　　　　　，
125）　Harada　H，’　Takeda　M，．　Tanaka　J，　’?煤@al：’
　The　Fine　Structure　of　Pancreatic　Stones
　as　Shown　by　Scanning　Electron　Micr6scopy
　and　X－Ray　Probe　Micro－Analyzer．．　Gas－
　　troenterol　Jpn　18：530，　1983．
126）　Bockman　DE，　Kennedy　RH，　Multigner　L，
et’≠戟FFine　Structure　Of　the　Organic　Matrix
　’of　Human　Pancreatic　Stones．　Pancreas　1：
　204，　1986．
127）　Allan　J　and　White　TT：　An　Alternate
　　Mechanism　for　th6　Formation　of　Protein
　Plugs　in　Chronic　Calcifying　Pancreatitis．
　’Digestion　11：428，　1974．
128）　Renner　IG，　Rinderknecht　H，　and　Douglas
　　AP　：　Profiles　of　Pure　Pancreatic　Secre－
　　tions　in　Patients　with　Acute　Pancrea－
　　titis．　The　Pos’sible　Role　of　Proteolytic
　　Enzymes　in　Pathogenesis．　GastroenterolQgy
　　75　：　1090，　1978．
129）　Figarella　C，　Amoqrie　M，　and　Guy－Grotte
　　59，　1988
　0：Proteolysis　of　Human　Trypsinogen　1：
　Pathogenic’　lih’plication　in　Chronic　Pancre－
atitis．　Digestion　28：26，　1983．
130） Harada　H，　Miyake　H，．OChi　K，　et　al　：
　Biochemical’Analysis　of　Pure　Pancreatic
　Ju ce　for　the　Classification　of　Pancre－
　atitis．　ln　Pancreatitis－Concepts　and　Classi－
fication，　eds．　by　Gyr　K，　Singer’MV　＆
Sarles　H， Exc rpta　Medica，　Ams．terqam，　1984，
　p95．
131）　NagaVa－A’，　Homma　T，　Tamai　K，　et　al：A
　Study　of　Chro’nic　Pancreatitis　by　Serial
　Endoscopic　Pancreatography．　Gastroentet－
logy　81：884，　1981．
132）　Reid　BG　and　Kune　GA　：　Natural　History
　of　Acute　Pancreatitis．　A　Long－Term　Study，
　　Med　J　Aust　2：555，　1980．
133）　Banks　PA：Pancreatitis．　ln　Topics　in
　Gas roenterol．，ed．　by　Spiro　HM，　Plenum
　Medical　Book　Co．　，　N6w　York，　1979，　p177．
134）　Matsuno　S，　Kano　K，　Miyagtiwa　K，　et　al：
Effegts．of　Long・Term．Intravenous　Admin－
　　istration　of　Ethanol　on　Rat　Pancreas．
　　Tohoku　J　Exp　Med　141：77，　1983．
135）　P4pp　M，．　Fodor　1；　and　Varga　G　：．bevel－
　opment　of　lntraductal　？．　rotein　Plugs　in
　 Rats　Fed　with　Ethanol　fot　18　Months．
　　Acta　MQrphol　Hung　32：31，　1984．
136）　中木高夫，ほか：消化器と免疫。2：85，
　　！979．
137）　Lankisch　PG，　Koop’　H，　Seelig　R，　et　al：
　A tinuclear　and　Pancreatic　Acinar　Cell
　Antibbdies　in　Pancreatic　Diseases．　Diges－
　　tion　21：65．　1981’i
　　　　　　　　　　　’
138）　Ludwig　H，　et　a！：Gut　18：311，　1977．
139）　綾部和宏，延永　生：Sjδgren症候群と慢
　　性膵．炎。クリニカ16：874，1979．
140）　Foy　A，　Smart　．C，　Duggan　JMI　et　al：
　Immun 　．Complexes　in　Acute　Pancreatitis．
　　Aust　NZ　J．　Med　11：605，　1981．
141）　Neher　M　and　Lemmel　E　：　Antinukleaere
慢性
　Faktoren　bei　Patienten　mit　Pankreatitis
　　“unklarer　Aetiologie”．　Hinweis　ayf　immu一一
　nopatholpgi．sche　Genese？　Dtsch　Med　．　Woch－
　　enschr　IQO：362，　1975．
142）　Antal　．1，　Kavai　M，　Szabo　G，　e’t　al　：
　Immunologica／　lnvestigations　in　Acute　and
　Chronic　Human　Pancreatitis’．　Digestion　20　：
　　100．　1980．
　　　　　’
143）．　Nerenberg　ST，　P．rasad　R，　Pedersen　L，　et
　al　：　RadioimMuno4ssay　for　Detection　of　La－
　tent　ChrQnic　Alcoholic　Pancreatitis，　an
　Unrecognized　Clini6al　Syndrome．　C．11inical
　Chemistry　26：214，　1980．
144）　Velbri　S　and　Maenniste　J　：　Die　diagnos－
　tische　Bedeutung　der　Pankreasantigenbestim－
mung．　Zeitschr　Ges　lnn　Med　35：684，　1980．
145）　Steer　ML　：　Etiology　and　PathoPhysiology
　of　Acute　Pancreatitis．　ln　The　Exocrine
　Pancreas，　ed．　Go　VLW，　et　al，　Raven　Press，
　　New　York，　1986，　p465．
146）・　Lendrum　R　：　lmfuunology　and　the
　Exocrine　Pancreas．　ln　Pancreatic　Disease
　in　Clinical　Practice，　ed．　by　Mitchell　CJ
　＆　Kelleher　J，　Pitman，　London，　1981，　p240．
147）　Epstein　O，　Thomas　HC，　and　Sherlock　S　：
　Primary　Biliary　Cirrhosis　is　a　Dry　Gland
　Syndrome　with　Features　of　Chronic　Graft－
　　Versus－Host　Disease．　Lancet　2：116．　1982．　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　’
148）　中川雅夫，大石高治，北村四一，ほか：原
　　発性胆汁性肝硬変症（PBC）に慢性膵炎の合
　　併した1例。膵臓1．：296，1986．
149）　Klass　HJ，　Braganza　JM，　and　Warn’es．TW　：
　Pancreas　in　Primary　Biliary　Cirrhosis．
　　Gut　20：A　443．　1979．
　　　　　　　　　　　　　　’
150）　’Epstein　O，　Chapman　RWG，　Lake－Bakaar　G，
　et　al：The　Pancreas　in　Primary　Biliary　Cir－
　rhosis　and　Primary　．　Scle；osing　Cholangitis．
　　Gastroenterology　83：1177，　1982．
151）　木谷　恒，澤武紀雄，登谷大修，ほか：原
　　発性胆汁性肝硬変症における膵病変について。
　　日消言志81：2544，1984．
膵炎　　　　　　　　　　　　　　　　．　81
　152）F use　O，　Kolmannskog　F，　and　Ritland　S　：
　　　The　Pancreatic　Ducts　in　Pri血ary　Biliary
　　　Cirrhosis　and　Sclerosing　Cho．langitis．　Scand
　　　J　Gastroenteyol　20　（suppl，107）：32，　1985．
　153）　Waldrum　R，　Kopelman　H，　Tsantoulas　D，　et
　　　al　：　Chronic　Pancreatitis，　Sclerosing　Chol－
　　　angitis， and　Sicea　Complex　in　Two　Siblings．
　　　Lancet　1：550，　1975．
　154）佐野博，ほか：特異な胆管像を呈し，膵
　　　癌と鑑別困難であっ一た慢性膵炎の2例。日膵研
　　　プロシーディングス9：317，1979．
Etioiogy　a d　pathogenesis　of　chronic　pancreat－
itis
Hide 　Harada，　Shujj　Matsumpto，　Koji　Ochi，
Masahiko　Takeda，　Toshinobu　Senou，
Seiji l ie，　and　Juntaro　Tanaka
Institute　for　Environment　’and　Diseases，
Okayama　University　Medical　School．
　Main　etiologies　of　chronic　pancreatitis
　（CP）　include　“一alcoholic”　（60％），　“idiopathic”
（27％）and‘‘bi iary”（8％）．　Clinico－pathologica工
features comprise　intractable　abdominal　pain，
maldigestion　secodary　to　exocrine　pancreatic
insufficiency　and　diabetes　secondary　to　endo一
’crine　pancreatic　insufficiency．　Death　is　not
infrequene　during　follow－up．　Pathogenesis　and
evolution　of　alcoholic　CP　were　discussed
in　connection　with　“Big’　Duct　Theory”，　“Toxic－
Metabolic　Theorジ，and　“Protein　Plug　Theorゾ’．
D
Di t　 nd　congenital　predisposition　as　well　as
a160holic comsumption　play　important　roles
in various　combinations　in　the　pat’hogenesis
and　evoltition　of　CP．　lmpottant　initial　lesins
of　aicoholic　CP　are　probably　：（1）　pancre－
atic　ductular　Obstruction　due　to　proetin　plug
formation　resulting　from　increased　protein
82 環境病態研報告 59，　1988　　，
and　mucoprotein　concentration　in　’pancreatic
jUice　；　（2）’damage　and　slotighing　of　ductular
epithelia　caused　by　protein　plugs　ot　by　a
direct　toxic　effect　of　’ethanol　secreted　into
pancreatic　jui6e，　and　subsequent　ductular　sten－
osis　and　peri－ductular　fibrosis．　Parenchymal
deStruction’　with　interstitial　fibrosis　is
induced　upstream　to　the　ductular　lesions．
These，　structural　abnormalities　and　multiple
biochemica 　abnormalities　of　pancreatic　juice
further　lead to　self－perpetuating　evolution．
Anti7acinar－cell　antibody，　anti－duct－cell　anti－
body　and　immu e　complex　in　serum　are　most
prObably　mere　epiphenomena　and　not・the
causes　of　CP．
